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Гепаторенальный синдром (HRS) является вариантом функциональной почечной недостаточности при острой или хронической
патологии печени. При HRS 1 типа почечная функция ухудшается за несколько дней и без трансплантации печени 95,0 % паци-
ентов умирают в течение ближайших недель. При HRS 2 типа функция почек остается на стабильном уровне либо наблюдает-
ся постепенное ее снижение на протяжении нескольких месяцев. Диагноз HRS основан на исключении других причин почечной
недостаточности. Патофизиологические изменения при почечной недостаточности в случае HRS достаточно сложны – они
включают в себя увеличение синтеза вазоактивных веществ, которые приводят к уменьшению почечной перфузии, снижению
сопротивления в периферическом артериовенозном соустье, развитию портальной гипертензии, асциту, снижению коллоидно-
осмотического давления и последовательно возрастающей задержке почками натрия и воды. Терапия HRS основана на коррекции
кислотно-щелочного баланса и анемии, внутривенном введении альбумина, парацентезе, удалении нефротоксических агентов, а
заместительная почечная терапия – это только симптоматическая мера. 
Ключевые слова: гепаторенальный синдром, печеночная недостаточность, почечная недостаточность, заместительная почечная
терапия, трансплантация печени.
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Diagnostic criteria of hepatorenal syndrome and modern methods of therapy (literature review)
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Hepatorenal syndrome (HRS) is a variant of functional renal failure in acute or chronic liver pathology.  Type 1 HRS entails a rapidly pro-
gressive decline in kidney function within few days and without liver transplantation, 95,0 % of patients die within the next few weeks. With
type 2 HRS, kidney function remains stable or gradually declining over several months.  HRS diagnosis is based on the exclusion of other
causes of renal failure. Pathophysiological changes in renal failure in the case of HRS are quite complex – they include an increase in the
synthesis of vasoactive substances, which lead to a decrease in renal perfusion, a decrease in resistance in peripheral arteriovenous anasto-
mosis, the development of portal hypertension, ascites, a decrease in colloidal osmotic pressure and a consistently increasing delay of sodium
and water  in the kidneys. HRS therapy is based on acid-base balance and anemia correction, intravenous administration of albumin, para-
centesis, the removal of nephrotoxic agents and the renal replacement therapy is only symptomatic.
Key words: hepatorenal syndrome, liver failure, kidney failure renal replacement therapy, liver transplantation.
For citation: Nagimullin R. R.,  Ustimov D. Y., Davidova V. R., Shipulin F. A. Diagnostic criteria of hepatorenal syndrome and modern
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Введение
Термин «гепаторенальный синдром» (HRS) опи-
сывает необъяснимую причину острой почечной не-
достаточности при острых или хронических, как пра-
вило, прогрессирующих заболеваниях печени [1, 2, 3]. 
Первые описания возникновения почечной недоста-
точности на фоне печеночной были сделаны Frerichs в
1861 году и Flint в 1863 году [4]. HRS обычно выявля-
ется уже после госпитализации без каких-либо явных
предрасполагающих факторов. Клинически выделяют 
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две формы HRS: в HRS 1 типа прогрессирующее ухуд-
шение функции почек происходит в течение несколь-
ких дней. У 2 типа HRS функция почек остается на 
стабильным уровне либо наблюдается постепенное 
снижение в течение нескольких месяцев [1]. Как пра-
вило, HRS возникает, когда асцит достигает максиму-
ма и диагностируется печеночная энцефалопатия, но 
наличие желтухи необязательно. Почечная недоста-
точность проявляется в виде олигурии и спонтанно 
обратима только в 2,0–10,0 % случаев [1, 2, 3, 5, 6, 7].
Определение HRS
HRS является специфической формой почечной 
недостаточности при тяжелой болезни печени. Диаг-
ноз возникает при экспансии почечной недостаточ-
ности, обусловленной другой патологией. Различают 
два типа HRS: у HRS 1 типа быстрое и прогрессивное 
увеличение креатинина и мочевины плазмы крови 
наблюдаются в течение суток. Прогноз HRS 1 типа 
без ортотопической трансплантации печени небла-
гоприятный – отмечается смертность 95,0 % пациен-
тов вследствие быстрого ухудшения функции почек 
в течение нескольких недель, около 50,0 % больных 
умирают быстрее, чем за 2 недели, менее 10,0 % оста-
ются живы свыше 8 недель [7, 8]. Пациенты с HRS 2 
типа имеют более благоприятный прогноз.  Основ-
ным клиническим симптомом является резистентный 
к терапии асцит, снижается скорость клубочковой 
фильтрации, а креатинин сыворотки и сывороточная 
мочевина умеренно повышаются. Однако прогноз в 
данном случае значительно хуже, чем у пациентов с 
циррозом без почечной недостаточности [7, 8].
International Ascites Club согласовал следующие 
основные диагностические критерии для HRS [1]:
◽ выраженная печеночная недостаточность;
◽ портальная гипертензия;
◽  снижение скорости клубочковой фильтрации, по-
вышение уровня сывороточного креатинина более 
1,5 мг/дл или снижение клиренса креатинина менее 
40 мл/мин);
◽ отсутствие нарушений кровообращения;
◽  отсутствие текущих бактериальных инфекций;
◽  отсутствие в анамнезе применения нефротоксиче-
ских препаратов, которые могли бы быть причиной 
почечной недостаточности;
◽  отсутствие улучшения функции почек после расши-
рения объема плазмы;
◽  о т с у т с т в и е  п о л н о ц е н н о й  п р о т е и н у р и и , 
т. е. < 500 мг/дл;
◽  другими критериями являются объем мочи < 500 
мл/сутки, концентрация натрия в моче < 10 
ммоль/л, осмолярность мочи больше, чем осмоляр-
ность сыворотки крови, эритроцитурия < 50 клеток 
в поле зрения и концентрация натрия в сыворотке 
крови < 130 ммоль/л [4]. 
Прогноз 1 типа HRS без трансплантации печени 
крайне неблагоприятный.
Патофизиология HRS
Патологические механизмы HRS можно назвать 
достаточно сложными [2, 3, 9, 10]. HRS является 
функциональным состоянием, которое характеризует-
ся почечной гипоперфузией, преимущественно в кор-
ковом веществе. Гистоморфологические изменения в 
почках носят исключительно дискретный характер [2, 
3]. HRS как функциональное состояние предполагает, 
что почечная дисфункция, как правило, обратима по-
сле рекомбинации печени или успешной трансплан-
тации, а также что почки пациентов с HRS чаще всего 
имеют нормальную функцию после трансплантации 
здоровым добровольцем [2, 11, 12, 13].
Изменения, наблюдаемые при HRS, в основном 
объясняются теорией затухания и теорией перепол-
нения [2, 9, 11, 10, 14, 15]. Теория затухания предпо-
лагает, что уменьшение сопротивления в перифериче-
ской сосудистой системе вместе с развитием асцита, 
портальной гипертензией и пониженным коллоидным 
осмотическим давлением в плазме последовательно 
вызывает значительное увеличение почечного натрия 
и воды. Теория переполнения считает первичным 
НАГИМУЛЛИН Р. Р., УСТИМОВ Д. Ю. и др.  ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ ГЕПАТОРЕНАЛЬНОГО СИНДРОМА
NAGIMULLIN R. R., USTIMOV D. Y.  et al.  DIAGNOSTIC CRITERIA OF HEPATORENAL SYNDROME
Диагностические критерии HRS
Основные критерии
1.  Выраженная печеночная недостаточность 
(хроническая или острая).
2. Отсутствие нарушений кровообращения.
3.  Отсутствие заметных потерь через желудочно-
кишечный тракт. 
4. Отсутствие бактериальных инфекций. 
5.  Отсутствие в анамнезе применения 
нефротоксических препаратов. 
6.  Отсутствие потери веса > 500 г/сутки (для асцита, 
не учитывая парацентез), > 1000 г/сутки (при 
асците и периферическом отеке).
7.  Отсутствие улучшения функции почек после 
увеличения объема плазмы (инфузия 1,5 % или 
0,9 % раствора NaCl) и после прекращения приема 
диуретиков.
8.  Креатинин сыворотки > 1,5 мг/дл или при 
24-часовом исследовании – клиренс креатинина 
до 40 мл/мин
9.  Отсутствие протеинурии (<500 мг/дл) и признаков 
почечного паренхиматозного повреждения или 
почечной недостаточности.
Дополнительные критерии 
◽ объем мочи < 500 мл/сутки, 
◽ концентрация натрия в моче < 10 ммоль/л, 
◽ осмолярность мочи > осмолярности сыворотки 
◽ эритроцитурия < 50 клеток в поле зрения.
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событием выраженную периферическую вазодила-
тацию, приводящую к удержанию натрия и воды, а 
также к чрезмерному повышению концентрации ва-
зоактивных веществ с уменьшением почечной пер-
фузии [16]. Согласно данной теории, последующим 
событием является чрезмерное удержание натрия и 
воды почками, возможно, сопряженное с увеличением 
уровня антидиуретического гормона (ADH) в сыво-
ротке и развитием асцита [2, 3]. Исследования на жи-
вотных указывают на наличие гепаторенального реф-
лекса, который при портальной гипертензии отвечает 
за удержание натрия и воды с помощью гуморальных 
и нейронных механизмов [17].
Почечная недостаточность при HRS зависит от 
объема плазмы, артериальной резистентности, сер-
дечного выброса, индуцированного асцитом внутри-
брюшного и почечного венозного давления, а также 
последующих нарушений.
Ренин-ангиотензиновая система в данном случае 
чрезвычайно активна и поддерживает почки в состо-
янии вазоконстрикции. Снижение печеночной дег-
радации ренина может быть важным фактором при 
циррозе печени, но активация системы ренин-ангио-
тензина вследствие первичной почечной недостаточ-
ности почек и/или уменьшение эффективного объема 
плазмы все-таки считается более важным фактором 
[7]. В любом случае активация ренин-ангиотензино-
вой системы имеет важные последствия, поскольку 
она снижает скорость перфузии почек и клубочковую 
фильтрацию [10, 18].
За счет уменьшения эффективного объема плазмы 
происходит активация симпатической нервной сис-
темы, что, в свою очередь, также приводит к вазокон-
стрикции почек и снижению скорости клубочковой 
фильтрации [2].
При циррозе печени и HRS наблюдаются сдвиги в 
уровнях почечных эйкозаноидов с уменьшением син-
теза сосудорасширяющих простагландинов и увеличе-
нием выработки вазоконстрикторных тромбоксанов. 
Другим признаком изменений, которые уже существо-
вали до наступления HRS, является ухудшение функ-
ции почек после введения нестероидных противово-
спалительных препаратов [19]. 
У пациентов с прогрессирующим циррозом пе-
чени гемодинамические расстройства проявляются 
гипердинамической циркуляцией с учащением сер-
дечного ритма и увеличением сердечного выброса при 
пониженном артериальном давлении и сниженной пе-
риферической резистентности. Причинами данных 
расстройств считаются различные вазодилататоры, 
особенно оксид азота (NO) [2, 5, 20, 21, 22].
Эндотелины (ET-1, ET-2, ET-3) представляют 
собой пептидные гормоны, которые оказывают силь-
ное вазоконстрикторное действие на почки. При 
HRS концентрация в плазме ET-2 и ET-3 заметно 
повышается до уровней, которые также снижают ско-
рость клубочковой фильтрации у здоровых доброволь-
цев [23, 24, 25, 26].
У пациентов с алиментарным циррозом измене-
ния не обходят стороной и почечную калликреин-ки-
ниновую систему. Из-за наличия физиологического 
сосудорасширяющего эффекта почечных сосудов у 
брадикининов данный факт может быть очень акту-
альным [2].
Эндотоксины и бактериальные липополисахари-
ды являются мощными вазоконстрикторами почек. 
Они повышаются при прогрессировании заболевания 
печени и могут высвобождать NO путем стимуляции 
NO-синтетазы [27]. Но одни лишь эндотоксины не 
могут считаться причиной HRS [5, 23, 28]. В допол-
нение к NO стоит перечислить и многие другие вне-
почечные факторы HRS, такие как аденозин, инсу-
линоподобный фактор роста, предсердные пептиды, 
фактор активации тромбоцитов (PAF) и пептиды, 
связанные с генным кальцитонином желудочно-ки-
шечного гормона (CGRP). Их воздействие также объ-
ясняет вазодилатацию, которая обнаруживается при 
циррозе печени до наступления почечной недостаточ-
ности, асцита и падения артериальной перифериче-
ской резистентности [2, 3, 10, 23]. В результате проис-
ходит чрезвычайно высокое удержание натрия и воды, 
снижение давления перфузии в почках с уменьшением 
скорости клубочковой фильтрации, увеличение осмо-
лярности сыворотки и, наконец, олигурия.
Диагностика и дифференциальная диагностика
Диагностика HRS основана на критериях 
International Ascites Club [1]. Первостепенное значение 
имеет исключение причин, которые обычно приво-
дят к почечной недостаточности. Это состояние шо-
ка (например, после кровотечения из вен пищевода), 
наличие бактериальных инфекций, гиповолемии или 
введение нефротоксических препаратов. Дифферен-
циальная диагностика должна также учитывать те 
причины, которые могут вызвать комбинированное 
ограничение функций печени и почек: инфекционные 
заболевания, малярию, лептоспироз, инфекционный 
гепатит (гломерулонефрит при HBV и HCV) , сепсис, 
интоксикацию (например, парацетамол), аутоиммун-
ные заболевания, генетические заболевания (поликис-
тозная органная дегенерация), амилоидоз и т. д. [29].
Большинство параметров осмолярности сыво-
ротки крови (креатинин, мочевина) используется для 
оценки почечной недостаточности. Однако следует 
иметь в виду, что в зависимости от соответствующих 
аналитических методов уровень креатинина в сыво-
ротке крови при гипербилирубинемии можно изме-
рить лишь с погрешностью около 50 % [30, 31, 32]. У 
пациентов с выраженной печеночной недостаточно-
стью и низкой мышечной массой клиренс креатинина 
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следует использовать в первую очередь как параметр 
для оценки функции почек. Важное дифференциаль-
но-диагностическое значение имеет анализ мочи. При 
HRS наблюдается выраженное снижение экскре-
ции натрия в моче (<10 ммоль/л), осадок является 
нормальным, могут выявиться низкая протеинурия 
и наличие гиалиновых цилиндров. Эти данные не 
позволяют дифференцировать преренальную почеч-
ную недостаточность, однако с их помощью можно 
отличить острый трубчатый некроз от первичной 
почечной недостаточности, развившейся по другим 
причинам. При остром трубчатом некрозе наблю-
дается потеря натрия (> 30 ммоль/л), соотношение 
концентрации креатинина в моче к концентрации 
креатинина в плазме снижается до 20:1. При пер-
вичных почечных заболеваниях осадок изменяется 
в зависимости от характера заболевания, но типич-
ным является протеинурия и присутствие дисфо-
рических эритроцитов (акантоцитов) [1, 2, 5, 11]. 
Анамнез также может содержать информацию о ге-
незе почечной недостаточности (в т. ч. о введении 
нефротоксических препаратов – аминогликозидов, 
нестероидных противовоспалительных препаратов, 
рентгеноконтрастных веществ). Должны быть диаг-
ностированы или исключены состояния, которые 
приводят к преренальной почечной недостаточно-
сти (желудочно-кишечные кровотечения, сепсис, 
спонтанный бактериальный перитонит, диарея, 
прием диуретиков). Для диагностики HRS может 
использоваться дуплексная сонография – неинва-
зивный метод, демонстрирующий в данном случае 
снижение перфузии почек [17, 33].
Терапия HRS
Терапию HRS обычно проводят в стационарных 
условиях. Эффективность профилактических мер в 
отношении HRS не установлена. Как правило, неза-
висимо от наличия HRS диуретическую терапию при 
декомпенсированном циррозе следует назначать с 
осторожностью, чтобы предотвратить почечную не-
достаточность (только от 300 до 500 мл отрицательно-
го баланса в день, если нет периферического отека). 
Парацентез должен сопровождаться внутривенным 
введением альбумина.
Лечение HRS в первую очередь предполагает кор-
рекцию жизненно важных показателей, таких как гипер-
калиемия, гипогликемия, ацидоз и нарушения сверты-
вания крови. Лечение нефротоксическими веществами 
следует немедленно прекратить. Коррекция волемиче-
ских нарушений обычно связана с риском дальнейшей 
потери жидкости во внеклеточном пространстве и мо-
жет привести к развитию отека легких и присоедине-
нию дыхательной недостаточности. Вот почему монито-
ринг центрального венозного давления для пациентов с 
HRS является очень важным. В некоторых случаях для 
контроля объемного потока крови измеряют давление 
окклюзии капилляров в легочной артерии.
Поскольку причиной HRS считается снижение 
перфузии почек вследствие изменения объема цир-
куляции в брюшной полости, предпринимались мно-
гочисленные попытки добиться перенаправления 
объемов из брюшной полости в центральную веноз-
ную систему. Конкретные медикаментозные подходы 
существуют для орнипрестина (как при изолирован-
ном применении, так и в сочетании с дофамином или 
вазопрессином [34, 35, 36], терлипрессином [37]) или 
α-адреномиметиков в сочетании с анатомическим 
октреотидом соматостатина [38]. Общим принципом 
всех этих подходов является вазоконстрикция в об-
ласти брыжейки без дополнительного снижения пер-
фузии почек. Для лечения HRS интересна также спо-
собность N-ацетилцистеина улучшать функцию почек 
[39]. Но фармакологический механизм, с помощью 
которого N-ацетилцистеин способствует улучшению 
функции почек с увеличением скорости клубочковой 
фильтрации и уменьшением креатинина сыворотки, 
пока остается неясным.
HRS часто вызывает септические осложнения. 
Вот почему имеет смысл раннее назначение анти-
бактериальных препаратов. У пациентов с асцитом и 
спонтанным бактериальным перитонитом почечная 
недостаточность является распространенным и про-
гностически неблагоприятным осложнением. Исполь-
зование альбумина в сочетании с антибиотиками, не 
обладающими нефротоксичностью (например, цефало-
споринами), может снизить частоту почечной недоста-
точности и смертности у этой группы пациентов [40].
Заместительная почечная терапия
Диализ не является специфической терапией HRS, 
но подходят для лечения острых угрожающих жизни 
осложнений почечной недостаточности, включая 
гиперкалиемию, объемную перегрузку, отек легких 
и респираторную недостаточность из-за олигурии и 
анурии соответственно. Тем не менее почечная заме-
стительная терапия имеет смысл только в том случае, 
если в ближайшем будущем функция печени будет 
улучшаться или пациент является кандидатом на 
трансплантацию печени [2, 5, 8, 41].
Преимуществом диализа является меньшая сте-
пень индукции электролитных нарушений, из кото-
рых наиболее значимыми считаются гипонатрие-
мия и влияние на внутричерепное давление [41, 42]. 
Особая проблема при непрерывной заместительной 
почечной терапии – необходимость использования 
антикоагулянтов, которые увеличивают риск крово-
течения. Методы, связанные с использованием низ-
комолекулярных гепаринов и гепаринизацией сис-
темы с антагонистическим эффектом протамина к 
гепарину у пациента, были описаны как возможная 
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альтернатива традиционным антикоагулянтам, но 
чаще всего не применяются.
Перитонеовенозные или портовенозные шунты
Процедуры шунтирования были разработаны не 
только в качестве альтернативного лечения резистент-
ного к другой терапии асцита или для контроля кро-
вотечения из вен пищевода, но и в качестве терапии 
при HRS [10, 40]. Перитонеовенозные (LeVeen) шунты 
в отдельных случаях только улучшали функцию почек, 
но никак не влияли на общую смертность. Эти опера-
тивные вмешательства продемонстрировали значи-
тельную периоперационную смертность и поэтому в 
настоящее время не рекомендуются [43, 44]. Другие 
хирургические процедуры (портокавальные шунты) 
также приводят к увеличению смертности вследствие 
гепатопатий. Трансъюгулярные внутрипеченочные 
портосистемные шунтирующие процедуры (TIPS) 
не требуют глубокой аналгезии или анестезии, а риск 
самой процедуры считается низким [45, 46]. После 
разработки TIPS в нескольких исследованиях наблю-
далось улучшение функции почек [3]. В недавнем 
исследовании, проведенном у 16 пациентов с HRS, 
после TIPS быстро улучшалась функция почек с уве-
личением клиренса креатинина, повышением креати-
нина сыворотки, снижением мочевины в сыворотке, а 
также увеличением натрийуреза [47, 48, 49, 50].
Трансплантация печени
Поскольку HRS ассоциируется с наличием в патогене-
зе тяжелого заболевания печени, трансплантация печени 
является идеальным методом лечения как гепатопатии, 
так и почечной недостаточности. Тем не менее пациенты 
с HRS подвергаются повышенному риску необходимо-
сти проходить заместительную почечную терапию после 
успешной трансплантации печени (35 % пациентов с HRS 
против 5 % у пациентов без HRS) [11]. Одним из факторов, 
которые способствуют этому явлению, можно считать не-
обходимость применения иммунодепрессантов (циклоспо-
рин), которые могут вызывать почечную недостаточность. 
Несмотря на это, необходимость заместительной почечной 
терапии у пациентов с HRS после трансплантации печени 
значительно выше, чем у пациентов без HRS [51, 52, 53, 54].
Риск рентгеноконтрастного исследования
Рентгеноконтрастные препараты могут привести к 
ухудшению функции почек. Это особенно важно в слу-
чае ранее существовавшей почечной недостаточности, 
диабетической нефропатии, гиповолемии, нарушения 
функции левого желудочка или большого объема кон-
трастного вещества. Окислительные механизмы играют 
важную роль в повреждениях почек, вызванных контра-
стом. В ходе исследования пациенты с хронической по-
чечной недостаточностью получали либо ацетилцистеин 
(2 раза в день 600 мг per os), либо гидратацию (1 мл/кг 
массы тела в час полуизотонического солевого раствора) 
или плацебо совместно с гидратацией до и после ком-
пьютерной томографии с 75 мл неионного контрастного 
вещества. Креатинин сыворотки измеряли до процеду-
ры и через 48 часов после введения контраста. Острое 
почечное повреждение, вызванное контрастным веще-
ством, т. е. увеличение содержания креатинина в сыво-
ротке более 0,5 мг/дл, наблюдалось у 12 % пациентов. 
Введение ацетилцистеина приводило к значительному 
снижению деструкции, вызванной контрастным агентом 
(1 из 41 пациентов в группе ацетилцистеина по сравне-
нию с 9 из 42 пациентов в группе сравнения, p <0,01). 
Кроме того, в группе ацетилцистеина концентрация 
креатинина в сыворотке значительно снижалась от 
2,5 ± 1,3 мг/дл до 2,1 ± 13 мг/дл (р <0,001), тогда как 
в группе сравнения наблюдалось незначительное уве-
личение креатинина сыворотки. Авторы сделали вывод 
о том, что профилактическое пероральное введение ан-
тиоксидантного вещества ацетилцистеина в сочетании с 
адекватной гидратацией может предотвратить поврежде-
ние почек рентгеноконтрастным веществом у пациентов 
с хронической почечной недостаточностью [1]. 
Долгосрочный прогноз
Низкая выживаемость пациентов при HRS 1 ти-
па делает трансплантацию печени маловероятной 
для большинства хронических гепатопатий [5]. В 
связи с этим существует высокая необходимость в 
создании новых консервативных терапевтических 
вариантов или инвазивных процедур (TIPS) для 
уменьшения времени ожидания трансплантации 
печени при HRS.
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